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RESUMO 
Introdução: Apesar da doença diverticular (DD) do cólon ser uma das doenças mais 
prevalentes no Ocidente, as recomendações sobre a sua prevenção têm falta de evidência 
científica. Por sua vez, avanços na fisiopatologia da DD sustentam a hipótese de resultar de 
um processo inflamatório crónico associado a alterações na arquitetura do segmento cólico 
afetado, tal como a doença inflamatória intestinal. Assim, novas terapêuticas têm sido alvo de 
investigação, nomeadamente os 5-aminosalicilatos e probióticos, eficientes na doença 
inflamatória intestinal.  
Objetivo: Avaliar a eficácia dos 5-aminosalicilatos, sobretudo mesalazina, e probióticos no 
tratamento e prevenção de novos episódios da DD. 
Material e Métodos: Revisão sistemática dos 17 estudos científicos incluídos. 
Resultados: 1 estudo avaliou o tratamento na diverticulose, 11 na DD não complicada 
(DDNC) e 5 na diverticulite aguda não complicada (DANC). A mesalazina, nomeadamente 
contínua, foi significativamente eficaz na melhoria da sintomatologia, qualidade de vida e na 
manutenção de remissão na DDNC, mas não na DANC. Relativamente aos probióticos, 
nenhuma conclusão é retirada por limitação no acesso aos artigos. 
Conclusões: Apesar de muitos resultados não terem significado estatístico, a mesalazina, 
nomeadamente mesalazina contínua, poderá ser recomendada para tratamento e prevenção de 
DDNC. Contudo, não é recomendada para prevenção de recorrência na DANC. 
 
ABSTRACT 
Background: Although colonic diverticular disease (DD) is one of the most common 
conditions in the West, the recommendations about its prevention lack scientific evidence. On 
the other hand, advances in its pathophysiology support the hypothesis of DD being the result 
of a chronic inflammation linked to structural changes of the diverticular segment, similar to 
what occur in inflammatory bowel disease. Therefore, new therapeutic approaches are being 
investigated especifically 5-aminosalicylic acid and probiotics, both effective in inflammatory 
bowel disease. 
Aim: Evaluate the efficacy of 5-aminosalicylic acid, mainly mesalamine, and probiotics in the 
treatment and prevention of new episodes of DD. 
Methods: Systematic review of the 17 scientific studies included. 
Results: 1 study evaluated the treatment in diverticulosis, 11 in uncomplicated DD and 5 in 
acute uncomplicated diverticulitis. Mesalamine, mainly continuous, was significantly 
effective in improving symptoms, quality of life and in maintaining remission in 
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uncomplicated DD, but not in acute uncomplicated diverticulitis. About probiotics, no 
conclusion is taken by limited access of articles.  
Conclusions: Despite many results not having statistical significance, mesalamine, mainly 
continuous mesalamine, can be recommended for treatment and prevention of uncomplicated 
DD. However, it is not recommended for prevention of acute uncomplicated diverticulitis 
recurrence. 
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INTRODUÇÃO 
   Os divertículos do cólon são pseudodivertículos, ou seja, herniações da mucosa e 
submucosa através da parede muscular. São sobretudo divertículos de pulsão, porque as altas 
pressões intraluminares forçam a mucosa e a submucosa a herniarem. Ocorrem sobretudo 
entre as taeniae coli, nos pontos de fragilidade, onde os vasos penetram a parede. Enquanto no 
ocidente predominam no cólon esquerdo, no oriente predominam no cólon direito (1, 2). 
   Pensa-se que dois terços da população idosa apresenta divertículos no cólon. Contudo não é 
correto considerar todos os casos como doença, porque apenas 25% desenvolve sintomas (3). 
Assim, a presença de divertículos pode ser assintomática (diverticulose) ou sintomática 
(doença diverticular-DD). A DD pode ser não complicada (DDNC) ou complicada (DDC). 
Entre as complicações, destacam-se as mais frequentes - diverticulite aguda, a principal 
complicação da DD (10-25%), e a hemorragia (3-15%). Por sua vez, a diverticulite aguda 
pode ser não complicada (DANC) ou complicada (DAC) (25%) (4).  
 
DD, uma doença com grande impacto no Ocidente 
   A DD é uma das doenças mais prevalentes no ocidente, sendo responsável por um número 
significativo de consultas e hospitalizações. Em 2009, nos Estados Unidos, a DD foi o 
principal diagnóstico das hospitalizações por patologia gastrointestinal, custando 2,6 biliões 
de dólares por ano (5), valores que tenderão a agravar com o envelhecimento populacional. 
Em termos de custos diretos e indiretos, a DD é considerada a quinta doença gastrointestinal 
mais importante (6). Para além disso, é uma doença que prejudica significativamente a 
qualidade de vida dos doentes (7). A prevalência aumenta com a idade, ocorrendo em menos 
de 10% em indivíduos com menos de 40 anos e em 66% em indivíduos com mais de 40 anos. 
Apesar de ser considerada uma doença do idoso, recentemente a prevalência entre os mais 
jovens tem aumentado (8).  Estudos recentes demonstraram que a diverticulite nos jovens não 
é tão agressiva como anteriormente se pensava, tendo uma história natural e risco de 
complicações semelhantes à dos mais velhos, apesar de uma taxa de recorrência 
significativamente superior (9). A recorrência de diverticulite é frequente, uma vez que 
recorre em um terço dos doentes após um episódio inicial, sendo o risco superior nos 
primeiros 12 meses (10). Dado o impacto económico e a nível de saúde, possíveis fatores 
preditivos de recorrência têm sido identificados: idade jovem  (9), gravidade da tomografia 
computorizada (TC) à entrada, episódios prévios de diverticulite, leucocitose (leucócitos>12 
000mm
3
), índice de massa corporal elevado (>30kg/m
2
) (11), subida de calprotectina fecal 
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(FC) após remissão de doença (12) e, tal como na DII, a persistência (e não a gravidade) de 
inflamação endoscópica e histológica após um episódio de DANC (11, 13). 
 
Avanços recentes na etiopatogenia da DD  
   A etiopatogenia da DD é multifatorial. Assim, a maior prevalência no ocidente está 
associada a fatores ambientais, como dieta pobre em fibras (hipótese de Painter e Burkitt) 
obesidade e inatividade física.  Para além disso, existe um conjunto de doenças genéticas 
associadas a DD em idades jovens, destacando-se as síndromes de Marfan, Ehlers–Danlos e a 
doença renal policística, associados a alterações do tecido conectivo que poderá ter um papel 
importante na fisiopatologia (ver infra) (2). Contudo, o envelhecimento é considerado o 
principal fator de risco para DD, associando-se à perda de elasticidade e enfraquecimento da 
parede cólica importantes na patogénese. A estes fatores junta-se uma dieta pobre em fibras 
que se traduz por uma diminuição do trânsito cólico, o que leva a um volume de fezes menor, 
necessitando de uma pressão intracólica e de uma tensão da parede mais elevadas. De facto, 
verificou-se que, apesar de pressões intraluminais de repouso semelhantes às dos controlos, 
no segmento cólico com divertículos há uma pressão intraluminal mais elevada, em resposta a 
estímulos farmacológicos e  durante o período pós-prandial. Deste modo, surge um distúrbio 
da motilidade intestinal, desenvolvendo-se um processo de segmentação pelo qual o cólon, 
em vez de funcionar como um tubo contínuo, funciona por segmentos. Consequentemente, a 
pressão intraluminal elevada passa a ser dirigida contra a parede cólica em vez de ser usado 
na propulsão das fezes no sentido distal, surgindo divertículos de pulsão. Os resultados 
apontam para um distúrbio neuromuscular que não se sabe se é causa ou consequência da 
doença. Foram descritos dois tipos de disfunção: elevada atividade eletrofisiológica nos 
estadios iniciais de diverticulose e baixo ou silencioso tónus eletrofisiológico na DD 
avançada. A perda de atividade neuronal é uma explicação plausível, embora com pouca 
evidência, para este distúrbio, podendo ser reflexo da perda neuronal associada à idade ou de 
danos neuronais causados por episódios de inflamação aguda. Por sua vez, a dieta pobre em 
fibras e a estase ou obstrução pelo fecalito do pseudodivertículo poderão originar um 
desequilíbrio na microflora intestinal, que se verifica na DD, com aumento de bactérias 
patogénicas e diminuição da flora comensal que, por sua vez, induz inflamação (2, 14). 
 
Colite diverticular - inflamação intestinal crónica na patogénese da DD 
   A inflamação luminal na DD pode ocorrer em três contextos clínicos: 1) A inflamação 
pericólica com origem no divertículo e que se estende para os tecidos adjacentes, poupando 
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mucosa entre os divertículos, exceto nos casos mais graves, designa-se de diverticulite aguda; 
2) Pode ainda haver a coexistência de doença inflamatória intestinal (DII) e DD (15, 16); 3) 
Por fim, Gore e colaboradores identificaram, pela primeira vez, uma entidade, que designaram 
de colite diverticular, em 1,42% das colonoscopias ou sigmoidoscopias flexíveis realizadas, 
tendo a maioria desses casos DD e idades avançada  (17). É também referida na literatura 
como colite associada a DD, colite segmentar associada a diverticulose e “crescenteric 
mucosal fold disease”. Caracteriza-se por uma inflamação crónica confinada apenas ao 
segmento do cólon com diverticulose, apesar de clinicamente não haver diverticulite aguda 
(15, 16). Comumente confundida com DII, os doentes queixam-se de dor e rectorragia 
intermitente. Curiosamente, a colite diverticular mimetiza endoscópica, histológica e 
clinicamente a DII e responde favoravelmente ao tratamento da DII. Apresenta ainda uma 
elevada expressão de tumor necrosis fator-alpha (TNF-α) tal como se verifica na DII (18, 19). 
Apesar dos estudos mais antigos serem incongruentes relativamente ao envolvimento do 
orifício do divertículo, estudos mais recentes mostram que, ao contrário da diverticulite que 
atinge a mucosa peridiverticular, na colite diverticular há envolvimento da mucosa entre os 
divertículos poupando a mucosa peridiverticular (exceto nos casos mais graves) (20). Sobre o 
tratamento, a colite diverticular responde favoravelmente aos Aminosalicilatos (5-ASA), 
necessitando apenas nos casos mais graves de esteroides ou cirurgia. Também tem uma 
resposta favorável aos antibióticos como na Doença de Crohn (DC) (18, 19). Num case-report 
de colite diverticular refractária ao tratamento, houve uma resposta excelente ao infliximab, 
um anti- TNF-α, com redução dos níveis de TNF-α (21). Esta nova entidade sugere que a 
inflamação tem um papel importante na patogénese e sintomatologia da DD, desde o início. 
   Assim, estudos recentes defendem a hipótese da DD resultar, tal como a DII, dum processo 
inflamatório crónico associado a alterações na arquitetura do segmento cólico afetado.  
   Relativamente à inflamação, tal como a DII, infiltrado linfocítico (que traduz inflamação 
crónica) está presente na diverticulose, DDNC, DAC e DANC, apesar da diverticulose e  
DDNC não apresentarem sinais inflamatórios a nível endoscópico e laboratorial. Contudo, 
infiltrado neutrofílico (que traduz inflamação ativa) foi encontrado apenas na DAC e DANC, 
relacionando-se com os sinais inflamatórios presentes na endoscopia e os índices 
inflamatórios (velocidade de sedimentação eritrocitaria-VSE e proteína C reativa-PCR) 
aumentados (22-24). A nível molecular, estes resultados traduzem-se pela sobrexpressão de 
TNF-α na DDNC, na DAC e DANC (mas não na diverticulose) tal como na DII (23, 24). Tal 
como na DII, os mastócitos encontram-se aumentados segundo um gradiente decrescente 
mucosa-serosa na DAC (25). Para além disso, a FC, marcador da atividade inflamatória na 
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DII, está aumentada em todos os graus de DD, exceto na diverticulose, podendo vir a ser 
usada na DD como marcador de resposta ao tratamento e manutenção de remissão, uma vez 
que os seus valores diminuíram após tratamento com mesalazina e rifaximina (12).  
   Relativamente às alterações na arquitetura da parede cólica, na DD há espessamento da 
camada muscular circular (responsável pelo controlo da peristalse) e encurtamento da camada 
longitudinal (responsável pela regulação do comprimento) (2). Estas alterações estruturais 
podem ser explicadas em parte por um distúrbio na deposição de elastina e colagénio (26, 27). 
Estas alterações histológicas podem  resultar de uma atividade anormal das metaloproteinases 
(MMPs) e dos seus inibidores (tissue inhibitors of metalloproteinases - TIMPs). Na DII, o 
aumento do turnover dos componentes da matriz extracelular (MEC) tem um importante 
papel no distúrbio da arquitetura. A degradação dos componentes da MEC é da 
responsabilidade das enzimas proteolíticas, nomeadamente as MMPs, cuja atividade é 
regulada pelos TIMPs (24). Uma desregulação na interação entre estas moléculas pode 
resultar em fibrose ou degradação, que é o que ocorre na DC. Analogamente à DII, existem 
concentrações elevadas de MMPs e TIMPs, nomeadamente  MMP-1, MMP-2 e TIMP-1, nos 
segmentos de cólon afetados com DD (28).  
   Relativamente à reparação tecidual, esta é da responsabilidade de moléculas de adesão 
contendo sulfato de heparano (família sindecan) e fator de crescimento fibroblástico básico 
(bFGF). A nível intestinal, durante a reparação tecidual, o sindecan-1 (SD1) migra da região 
basolateral para a região apical do epitélio colunar, impedindo a degradação do bFGF e 
modulando a sua atividade, o qual se liga a células responsáveis pela reparação do epitélio. 
Uma desregulação na interação entre estas moléculas pode resultar em fibrose ou degradação; 
é o caso da DC, onde o bFGF induz os fibroblastos a secretarem colagénio, contribuindo para 
a formação de fibrose e estenose (29). Tanto na DII como na DD, SD1 e bFGF estão 
sobreexpresos segundo a gravidade da doença. Assim, expressão de SD1 e bFGF é maior na 
diverticulose do que em indivíduos saudáveis, mas mais superior na DANC e DAC. Apesar 
de não se terem verificado diferenças significativas na expressão de SD1 e bFGF entre 
DANC, Colite Ulcerosa (CU) e colite diverticular, verificou-se uma expressão 
significativamente superior de bFGF e uma expressão igual de SD1 na  DAC face à DC.  
   Por fim, seis meses após tratamento com mesalazina, rifaximina e metronidazol e 
manutenção da remissão com mesalazina, verifica-se uma redução significativa de TNF-α, 
uma redução não significativa de SD1 e um aumento significativo de bFGF. Resultados 
diferentes daqueles obtidos na CU, onde tratamento com infliximab resulta numa reparação 
da mucosa associada a uma redução significativa de TNF-α, SD1 e bFGF (23, 24).  
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DD sem prevenção eficaz da doença 
   Para além do tratamento dos episódios agudos de DD, são necessário medidas de prevenção 
primária e secundária, as quais têm eficácia dúbia (dieta rica em fibras e rifaximina) ou 
acarretam riscos de mortalidade e morbilidade (colectomia eletiva). À população com 
diverticulose é aconselhado dieta rica em fibras e atividade física. Na DDNC o tratamento 
inclui suplementação de fibras e antibioterapia de largo espectro. Na diverticulite aguda, 
existe alguma controvérsia quanto à atitude terapêutica a tomar, conservadora ou cirúrgica. 
Apesar de não existirem critérios definitivos sobre a escolha terapêutica,  o tipo de doença 
(complicada ou não), a idade e estado médico do doente constituem os principais fatores que 
influenciam a escolha do tratamento (30). De forma geral, na DANC é recomendado dieta 
zero ou líquida, fluidoterapia, analgesia e antibioterapia de largo espectro durante 7 a 10 dias. 
Na DAC,  a opção terapêutica é guiada pela classificação de Hinchey: Hinchey I e II com 
abcessos pequenos (< 5 cm) são tratados com repouso intestinal e antibioterapia, Hinchey II 
com abcessos grandes (≥ 5 cm) necessitam de drenagem percutânea ou até mesmo de cirurgia 
caso sejam inacessíveis, no Hinchey III e IV está indicada a colectomia (31). Após resolução 
do episódio de DANC, para além da dieta rica em fibras, é recomendado a toma mensal de 
rifaximina por ser um antibiótico de largo espectro e mal absorvido, dado o possível 
envolvimento do desequilibro da flora intestinal na patogénese da DD. Contudo, três revisões 
sistemáticas sobre esta recomendação não foram consensuais (32-34). Como também não são 
consensuais as indicações para colectomia eletiva. Enquanto no passado se recomendava  
cirurgia na doença recorrente (2 episódios ou mais) ou idade inferior a 40 anos (1 ou mais 
episódios), atualmente  uma atitude mais conservadora tem ganho mais adesão (35). Tal 
mudança de atitude deve-se não só à morbilidade associada à colectomia, mas também aos 
novos conhecimentos sobre a história da doença - o risco de recorrência não aumenta 
significativamente com novo episódio (10) e idades mais jovens, apesar de terem maior risco 
de recorrência, não têm uma doença mais agressiva (9). Está em curso um ensaio clínico 
randomizado DIRECT que visa comparar tratamento conservador e cirurgia eletiva (36). 
 
   Face ao aumento da prevalência da DD sobretudo em jovens com maior risco de 
recorrência, ao papel da inflamação crónica na fisiopatologia da DD, à eficácia duvidosa do 
uso de rifaximina e aos riscos da cirurgia eletiva, a presente revisão tem como objetivo avaliar 
a eficácia da terapêutica de manutenção usada na CU leve a moderada com 5-ASA e 
probioticos no tratamento e na prevenção da DD, no sentido de prevenir novos episódios. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
   Uma pesquisa da literatura foi efetuada na base de dados PubMed em setembro de 2014, 
usando a seguinte estratégia: 1) divertículo cólico ou diverticulose ou DD ou diverticulite; 2) 
5-ASA ou mesalazina ou sulfasalazina ou balsalazide ou probiótico ou lactobacillus ou 
bifidobacterium; 3) data de publicação entre 1994 e 2014. Os pontos (1), (2) e (3) foram 
ligados entre si usando “E”. Excluíram-se revisões e meta-análises acrescentando “NÃO”. 
Usou-se um filtro de língua para pesquisa de artigos apenas em inglês, francês, português ou 
espanhol. Identificaram-se 64 artigos. Os critérios de exclusão foram: revisões, meta-análises, 
comentários e cartas; DII ou doença celíaca; objetivo do estudo diferente. Assim, 24 artigos 
potencialmente relevantes foram selecionados,  através da revisão do título e resumo artigos. 
O resumo de um artigo apresentado no Falk Symposium 178 foi adicionado por referência 
cruzada com os artigos obtidos na pesquisa inicial. Para a pesquisa deste usou-se o Google 
para obter os resumos dos posteres do simpósio. No total 25 artigos foram selecionados. 
Contudo, por motivos de acesso e cedência, apenas 17 artigos foram incluídos nesta revisão 
sistemática da literatura. 
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RESULTADOS 
   O quadro I sumariza as características e resultados dos 17 artigos. 
   Quanto ao tipo de estudo: 5 são ensaios clínicos randomizados, duplamente ocultos com 
grupo placebo (37-41); 7 são ensaios clínicos randomizados, sem ocultação, com controlo (7, 
42-47); 2 são ensaios clínicos não randomizados, sem ocultação, com controlo (48, 49); 2 são 
estudos prospetivos, sem ocultação nem controlo (50, 51); e 1 estudo coorte (52).  
   Quanto à forma de apresentação da doença: 1 avaliou na diverticulose, diagnosticada por 
colonoscopia (44); 11 na DDNC (7, 37-39, 42, 43, 45, 47, 48, 50, 51); e 5 na DANC (40, 41, 
46, 49, 52). Dos artigos sobre DDNC, o seu diagnóstico foi efetuado de forma geral com base 
na clínica e colonoscopia/estudo de contraste. Os estudos diferem entre si nos critérios de 
inclusão, nomeadamente no tipo, duração e intensidade dos sintomas, número de divertículos 
presentes e presença de episódio prévio de diverticulite. Dos artigos sobre DANC, o seu 
diagnóstico foi feito de forma geral com base na sintomatologia, presença de sinais 
inflamatórios (leucocitose, aumento da VSE e PCR), ausência de complicações através de TC 
e confirmação à posteriori de divertículos por colonoscopia. Os estudos diferem entre si na 
forma de diagnóstico e nos critérios de inclusão, nomeadamente o número de episódios de 
diverticulite, presença de sintomas de DD e número de divertículos na colonoscopia. Assim, 
as diferenças entre os estudos, como resultado da ausência de critérios de diagnóstico e de 
gravidade internacionalmente aceites, são uma limitação à priori deste artigo de revisão. 
   Quanto ao objetivo do estudo: 1 avaliou o efeito profilático de 5-ASA na diverticulose (44); 
7 avaliaram os 5-ASA na melhoria dos sintomas, qualidade de vida ou na prevenção na 
DDNC (7, 37, 38, 42, 43, 48, 50); 2 avaliaram o probiótico/simbiótico na remissão 
sintomática e manutenção da mesma na DDNC (47, 51); 3 avaliaram os 5-ASA na 
manutenção de remissão de DANC (40, 41, 49); 2 avaliaram dois esquemas terapêuticos de 
mesalazina – contínua e cíclica – na DDNC ou na diverticulite (45, 52); 2 avaliaram a 
combinação de 5-ASA com probióticos na manutenção da remissão de DDNC ou na 
prevenção de recorrência de diverticulite (39, 46). Uma limitação à priori desta revisão é a 
heterogeneidade dos estudos relativamente ao esquema terapêutico aplicado e à forma de 
avaliação de objetivos iguais. Apesar da maioria dos estudos avaliarem a melhoria 
sintomática usando uma pontuação sintomática global (GSS=Global symptomatic score), nem 
todos usam esta pontuação. Além disso a GSS não é um sistema de pontuação sintomática 
validado, apesar de não existir outro (40). Por fim, uma limitação na avaliação dos estudos 
sobre recorrência de diverticulite é a inexistência de uma definição internacional de 
recorrência e a dificuldade de distinguir recorrência de persistência de sintomas. 
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DISCUSSÃO 
   Antibióticos de largo espectro são amplamente usados na DD apesar da pouca evidência 
científica e dos seus efeitos adversos. Recentemente, tem-se questionado a sua eficácia (53, 
54) e procurado alternativas terapêuticas. Por sua vez, a inflamação parece ter um papel 
importante na fisiopatologia da DD (22-24). Assim, os 5-ASA, nomeadamente a mesalazina, 
parecem ser uma alternativa no tratamento e prevenção desta, devido às suas propriedades 
anti-inflamatórias e imunossupressoras, atividade antioxidante e inibição da interleucina-1, 
dos radicais livres, da adesão de leucócitos e da via do TNF-α in vitro (55-57). Por sua vez, o 
desequilíbrio na microflora intestinal constitui um fator na patogénese e sintomatologia na 
DD (14, 58). Assim, os probióticos poderão ser outra alternativa no tratamento e prevenção, 
por serem microoganismos viáveis que quando ingeridos exercem efeitos benéficos, 
nomeadamente mantêm uma colonização bacteriana adequada, produzem antimicrobianos e 
interações metabólicas competitivas com organismos proinflamatórios, inibem a adesão e 
translocação de agentes patogénicos e ainda, poderão ter influência na defesa da mucosa a 
nível epitelial e imunológico, diminuindo fatores proinflamatórios (59). Outra forma de 
alteração da microflora são os simbióticos - mircoorganismos vivos associados a substratos 
específicos (prebióticos) para crescerem e melhorarem a sobrevida (60). A mesalazina e 
probiótico são seguros, sem efeitos adversos significativos (37-41, 43, 45-48, 50, 51). 
 
Diverticulose 
   Gaman e colaboradores demonstraram pela primeira vez que a mesalazina contínua poderá 
ser eficaz na prevenção de diverticulite em doentes com diverticulose (44). Contudo, estudos 
randomizados, duplamente ocultos, de maior dimensão e com um maior período de 
seguimento, são necessários para confirmar este resultado, investigar diferentes esquemas 
terapêuticos de mesalazina e estudar o efeito isolado e adicional do uso de probióticos. 
 
Doença diverticular não complicada  
- Melhoria da sintomatologia e qualidade de vida 
   Vários estudos permitiram concluir que a mesalazina, sobretudo mesalazina contínua, é 
significativamente melhor que o placebo e rifaximina na melhoria da sintomatologia e 
qualidade de vida. Assim, num estudo prospetivo de pequena dimensão, Brandimarte e 
colaboradores começaram por demonstrar a eficácia terapêutica da associação rifaximina e 
mesalazina, traduzindo o possível efeito sinérgico da combinação, que poderia ser alvo de 
investigação em estudos futuros (50). A ausência de grupo controlo neste estudo foi 
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colmatada pelo estudo randomizado mas sem ocultação de Di Mario e colaboradores. Apesar 
da mesalazina cíclica 400mg ou 800mg (doses inferiores àquelas usadas na DII) terem sido 
igualmente eficazes à rifaximina cíclica 400mg (dose máxima) na diminuição da frequência 
de alguns sintomas (dor/desconforto, diarreia e tenesmo), a mesalazina 800mg teve uma 
diminuição mais marcada da intensidade dos mesmos (42). Este resultado só foi 
estatisticamente significativo com Comparato e colaboradores, que com uma amostra maior, 
um período de seguimento mais longo e um maior número de sintomas, reproduziram os 
resultados de Di Mario (43). Kruis e colaboradores conduziram o primeiro ensaio clínico com 
grupo placebo, randomizado, duplamente oculto que mostrou a superioridade da mesalazina 
contínua, 3g/dia, face ao placebo na melhoria da dor abdominal inferior, numa análise per-
protocol, após correção para os fatores de confundimento (37). Estendendo o estudo a mais 
sintomas, qualidade de vida e consumo de outros medicamentos, Parente e colaboradores 
conseguiram uma melhoria significativa com mesalazina cíclica na dose de 800mg 
comparativamente ao placebo (38). Tendo em conta que o sucesso de um tratamento depende 
não só da resposta médica, mas também dos resultados a nível da qualidade de vida, 
Comparato e colaboradores demonstraram que a mesalazina cíclica obtem um GSS 
significativamente menor e uma melhoria de qualidade de vida relacionada com a saúde 
(QoL=Health-related quality of life) maior que a rifaximina, que foi significativamente 
superior em dois parâmetros, função física e saúde em geral (7). Como a mesalazina foi eficaz 
tanto contínua (50) como ciclicamente (42, 43), Tursi e colaboradores mostraram pela 
primeira vez que a mesalazina contínua é o melhor esquema terapêutico na remissão 
sintomática de DDNC (45). Este resultado deve ser confirmado dada a inexistência de 
ocultação no estudo. 
   A adição de simbiótico a uma dieta rica em fibras aumenta a eficácia terapêutica, tal como 
foi demonstrado por Lahner e colaboradores. De realçar que o facto da proporção de doentes 
com dilatação abdominal ter diminuído significativamente, apenas com a associação, resulta 
provavelmente do aumento da produção de gás intestinal devido à metabolização das fibras 
pela microflora intestinal. Futuros estudos são precisos para confirmar este resultado (47).  
 
- Manutenção de remissão 
   Lamiki e colaboradores mostraram que o simbiótico parece ser eficaz na prevenção de 
recorrência de DDNC com padrão predominantemente obstipante, o que limita a 
generalização dos resultados para todos os casos de DDNC (51).  
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   Tursi e colaboradores mostraram que a mesalazina contínua é o melhor esquema terapêutico 
de mesalazina na manutenção da remissão sintomática de DDNC (45). 
   Noutro estudo, Tursi e colaboradores demonstraram que a mesalazina cíclica e probiótico 
conseguem uma remissão mais prolongada que o placebo, não tendo a associação mesalazina 
com probiótico acrescentado vantagem significativa (39), ficando esta questão em aberto para 
futuros estudos.  
   Não há uma definição internacionalmente válida de manutenção de remissão de DDNC. 
Assim, enquanto nos primeiros dois estudos, foi definida como aparecimento de qualquer 
sintoma estudado (45, 51), neste último estudo foi considerado como ausência de dor 
abdominal recorrente, de intensidade maior ou igual a 5, durante pelo menos 24 horas 
consecutivas, porque a dor abdominal é considerada o sintoma mais importante da DDNC 
(39). Este facto poderá ter induzido viéses como também dificulta a comparação entre os 
estudos.  
 
- Incidência de diverticulite aguda 
   Num estudo não randomizado, sem ocultação, com muitos drop-outs e fatores de 
confundimento, Gatta e colaboradores demonstraram que o tratamento com mesalazina cíclica 
poderá reduzir a incidência de primeiro episódio de diverticulite na DDNC (48). Mas Tursi e 
colaboradores demonstraram que mesalazina contínua e probiótico isolados ou em conjunto 
são significativamente melhores do que o placebo na prevenção de diverticulite aguda num 
contexto de DDNC (39).  
 
Diverticulite aguda não complicada  
- Melhoria sintomática 
   Apesar de Stollman e colaboradores terem demonstrado uma tendência positiva a favor da 
mesalazina no tratamento sintomático, ensaios clínicos randomizados, duplamente ocultos, 
mas de maior dimensão, são necessários para perceber se de facto esse resultado tem 
significado estatístico. A adição de probiótico à mesalazina não pareceu melhorar a eficácia. 
Contudo, na ausência de um grupo só com probiotico é difícil retirar conclusões. Assim, os 
autores especularam que tal resultado poderá dever-se a efeito teto, interações entre 
mesalazina e probiótico ou falta de eficácia desta estirpe nesta situação. Curiosamente, ao 
contrário do que acontece na CU, também na DC a eficácia do uso de probióticos ainda não 
foi demonstrada. Face a este paralelismo, os autores especularam que a natureza do processo 
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inflamatório na diverticulite como na DC poderá ser demasiado extenso para a capacidade de 
atuação do probiótico, ficando assim estas questões em aberto para futuros estudos (40).  
 
- Recorrência de diverticulite 
   Enquanto Tursi e colaboradores demonstraram que mesalazina contínua tem eficácia 
significativa na prevenção de recorrência de diverticulite comparativamente à rifaximina (49), 
Raskin e colaboradores realizaram os dois primeiros ensaios clínicos randomizados, 
duplamente ocultos de grande dimensão (PREVENT1 e PREVENT2) demonstrando que três 
doses diferentes de mesalazina não reduzem a taxa de recorrência de diverticulite, nem o 
tempo até recorrência nem a proporção de doentes a necessitar de cirurgia comparativamente 
ao placebo. Para além disso, a presença de dor abdominal e o efeito sobre a QoL foram 
semelhantes entre mesalazina e placebo (41). Tais resultados discrepantes poderão resultar da 
heterogeneidade dos estudos relativamente ao: tipo de estudo – Tursi realizou um ensaio 
clínico não randomizado e sem ocultação, ao contrário de Raskin; grupo controlo – rifaximina 
no estudo de Tursi e placebo no de Raskin; população estudada – 93 doentes diagnosticados 
pela primeira vez com diverticulite num total de 130 no estudo de Tursi, enquanto que no 
estudo de Raskin apenas foram incluídos doentes com pelo menos um episódio de 
diverticulite; por fim, definição de recorrência – recorrência de dor abdominal com ou sem 
outros sintomas, associada a aumento da FC, no estudo de Tursi e TC positiva no estudo de 
Raskin. Igualmente, Parente e colaboradores demonstraram que mesalazina cíclica (com uma 
dosagem inferior àquela usada no tratamento de DII) não tem eficácia significativa na 
prevenção de recorrência de diverticulite em DDNC, após resolução de episódio de DANC 
(38).  
   Apesar dos resultados desfavoráveis, Tursi e colaboradores demonstraram que a recorrência 
de complicações, nomeadamente DANC e hemorragia, é significativamente superior com 
mesalazina cíclica do que com mesalazina contínua (52). 
   Também a associação de probiótico à balsalazida cíclica (pró-fármaco da 5-ASA, com 
absorção sistémica mínima e com menos efeitos adversos que a mesalazina,  igualmente 
eficaz na CU (61)) não conseguiu uma remissão mais prolongada, apesar de ter conseguido 
uma melhoria significativa da intensidade da sintomatologia (46).  
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CONCLUSÃO 
   A DD é uma doença muito prevalente no ocidente, com grande impacto na qualidade de 
vida e na economia. A prevalência tem aumentado sobretudo nos mais jovens, que têm um 
maior risco de recorrência. Contudo, não existe um tratamento conservador comprovadamente 
eficaz na prevenção de novos episódios e a cirurgia eletiva (única medida preventiva com 
eficácia comprovada) acarreta riscos, não havendo atualmente indicações concretas. Por sua 
vez, a inflamação tem um papel importante na fisiopatologia desde os estadios inicias da 
doença. Para além de presente na diverticulite aguda, a inflamação é encontrada na DD - 
colite diverticular - sendo um fator de risco para recorrência de diverticulite. Assim, o 
tratamento de manutenção usado na DII com 5-ASA e probióticos poderá ser aplicado na DD. 
   Esta revisão apresenta algumas limitações. Dos 17 artigos incluídos, só 5 são ensaios 
clínicos randomizados, duplamente ocultos com placebo, o que compromete a validade dos 
resultados dos restantes estudos. Além disso, a comparação dos resultados entre estudos é 
dificultada pela heterogeneidade relativamente aos critérios de diagnóstico, gravidade, 
recorrência e inclusão, esquemas terapêuticos, modos de avaliação de objetivos iguais e 
grupos de controlo utilizados, o que poderá explicar em parte, os resultados contraditórios. 
Além disso, são várias as questões deixadas em aberto. Destaca-se o possível papel da 
mesalazina na prevenção primária na diverticulose e o efeito da adição do probiótico à 
mesalazina na DDNC e DANC. Quanto aos probióticos, esta revisão tem a limitação de ter 
avaliado só 5 dos 10 artigos selecionados por razões de acesso. Apesar dos resultados 
controversos, a mesalazina, sobretudo contínua, poderá ser recomendada para tratamento e 
prevenção na DDNC dada a eficácia significativa na melhoria da sintomatologia, qualidade de 
vida, na manutenção de remissão e na prevenção de diverticulite comparativamente ao 
placebo ou rifaximina. Apesar de mesalazina 1,6g/dia ser uma possível proposta de esquema 
terapêutico dada a evidência até à data, estudos futuros são necessários para determinar a dose 
ótima. Entretanto, aguarda-se ensaio randomizado e duplamente oculto para confirmar estes 
resultados (62). Mas, na DANC a mesalazina não é recomendada para prevenir recorrência. 
Porém, dois ensaios clínicos randomizados duplamente ocultos poderão esclarecer resultados 
diferentes (63, 64). Seria interessante comparar 5-ASA com colectomia eletiva nos mais 
jovens por terem maior risco de recorrência. Além disso, a possibilidade de mesalazina como 
adjuvante no tratamento sintomático de DANC deveria ser confirmada em estudos futuros. 
   Apesar de mais estudos e mais uniformes entre si serem necessários, esta revisão conclui 
que o tratamento conservador da DD com 5-ASA, sobretudo mesalazina, apresenta cada vez 
mais evidência científica paralelamente ao papel da inflamação na fisiopatologia da doença. 
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QUADRO I – Sumário das características e resultados dos 17 artigos incluídos 
 
Autor Ano Nº de 
doentes 
Doença Tratamento Período de 
seguimento 
Objetivos Resultados 
Gaman et 
al. (44) 
2011 120 Diverticulose (1) Mesalazina 514.7 ± 
30.5 mg/dia 
(2) Placebo 
40.47 ± 
1.28 meses 
I. Efeito profilático da 
mesalazina 
I. Pelo menos um ataque de 
diverticulite ocorreu em 33.82% 
com mesalazina e 53.84% com 
placebo (p = 0.044). O tempo até 
ao primeiro ataque foi 
significativamente superior com 
mesalazina (37.39 ± 1.8 meses) 
comparativamente ao placebo 
(23.09 ± 1.75 meses) (p = 0.001). 
O número de ataques foi 
significativamente inferior com 
mesalazina (0.9 ± 0.17 vs. 3.25 ± 
0.46, p = 0.001). O risco relativo 
de diverticulite foi com placebo 
2,47 vezes (95% CI = 1.38–4.43) 
superior à mesalazina. Por fim, a 
necessidade de cirurgia foi com 
mesalazina de 14.7% e com 
placebo de 34.6% (p = 0.02) 
Brandimarte 
et al. (50) 
2004 90 DDNC (1) Rifaximina 
800mg/dia mais 
mesalazina 2,4g/dia 
durante 10dias seguido 
de mesalazina 1,6g/dia 
durante 8 semanas 
7 meses I. Melhoria da 
sintomatologia avaliada 
por pontuação 
sintomática global (GSS) 
II. Recorrência de 
diverticulite 
I. Melhoria significativa da 
sintomatologia (p<0,001) 
II. Recorreu em 2 doentes 
Di Mario et 
al. (42) 
2005 170 DDNC (1) Rifaximina 200mg 
durante 10 dias por cada 
mês  
(2) Rifaximina 400mg 
durante 10 dias por cada 
mês  
(3) Mesalazina 400mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
(4) Mesalazina 800mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
3 meses I. Melhoria da 
sintomatologia avaliada 
por pontuação 
sintomática global  
I. Melhoria significativa da 
sintomatologia exceto com 
rifaximina 200mg (p<0,0001). 
Tratamento com mesalazina 
ambas as doses obteve uma 
pontuação sintomática global mais 
baixa que rifaximina ambas as 
doses (p<0,001), apesar da 
mesalazina ter sido igualmente 
eficaz à rifaximina 400mg na 
frequência de alguns sintomas 
 
Comparato 
et al. (43) 
2007 268 DDNC (1) Rifaximina 200mg 
durante 10 dias por cada 
mês  
(2) Rifaximina 400mg 
durante 10 dias por cada 
mês  
(3) Mesalazina 400mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
(4) Mesalazina 800mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
12 meses I. Melhoria da 
sintomatologia avaliada 
por pontuação 
sintomática global 
 
I. Melhoria significativa da 
sintomatologia exceto com 
rifaximina 200mg. Tratamento 
com mesalazina 800mg obteve 
uma pontuação sintomática global 
significativamente mais baixa 
(p<0,001) 
 
Kruis et al. 
(37)  
2013 123 DDNC (1) Mesalazina 1000mg 
3/dia 
(2) Placebo 1000mg 
3/dia 
6 semanas I. Melhoria da 
sintomatologia 
nomeadamente da 
intensidade da dor 
abdominal inferior 
I. Melhoria significativa com 
mesalazina na população per-
protocol: a redução da intensidade 
da dor abdominal na 4ª semana de 
tratamento foi significativamente 
superior com mesalazina, após 
correção para os fatores de 
confundimento (p=0,005); a 
mediana do tempo até ao 
completo alívio da dor foi 
significativamente inferior com 
mesalazina (8 dias) 
comparativamente ao placebo (22 
dias) (p=0,013); a proporção de 
doentes que atingiram o alívio 
completo da dor na 6ªsemana foi 
superior com mesalazina 
comparativamente ao placebo, 
mas este resultado não atingiu 
significância (p=0,059); a redução 
de GSS foi superior com 
mesalazina comparativamente ao 
placebo, mas não significativo 
(p=0,064). 
Parente et 
al. (38) 
2013 96 DDNC após 
resolução de 
episódio de 
diverticulite 
aguda não 
complicada 
(1) Mesalazina 800mg 
2/dia durante 10 dias de 
cada mês 
(2) Placebo 2/dia durante 
10 dias de cada mês 
24 meses I. Recorrência de 
diverticulite 
II. Melhoria da 
sintomatologia e 
qualidade de vida 
avaliado pelo “therapy 
I. Nenhuma diferença 
significativa foi encontrada entre 
os dois tratamentos, apesar da 
percentagem de recorrência de 
diverticulite inferior e do tempo 
até à recorrência superior com 
impact questionnaire” 
(TIQ) 
III. Consumo de outros 
medicamentos 
mesalazina 
II. Melhoria significativa do valor 
médio do TIQ com mesalazina 
aos 24 meses (p=0,02) 
III. Consumo médio 
significativamente inferior com 
mesalazina (p<0,03) 
Comparato 
et al. (7) 
2007 58 DDNC (1) Rifaximina 200mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
(2) Rifaximina 400mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
(3) Mesalazina 400mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
(4) Mesalazina 800mg 
durante 10 dias em cada 
mês 
6 meses I. Qualidade de vida 
relacionada com a saúde 
II. Melhoria da 
sintomatologia avaliada 
por pontuação 
sintomática global 
III. Melhoria da 
qualidade de vida 
relacionada com a saúde 
avaliada por um 
questionário validado 
(SF-36 versão italiana). 
I. Pontuação subóptima 
comparativamente à da população 
controlo (indivíduos saudáveis), 
tendo sido estatisticamente 
significativo nos parâmetros 
limitação da função física, dor 
corporal, limitação da função 
emocional e vitalidade 
II. Redução significativa dos 
sintomas em todos os tratamento 
(p<0,01 para rifaximina e p<0,001 
para mesalazina), apesar de 
resultados significativamente 
superiores com mesalazina 
(p<0,019) 
III. Melhoria da pontuação de 
todos os domínios, tendo sido 
estatisticamente significativa nos 
parâmetros limitação da função 
física, dor corporal, saúde em 
geral e função social. O 
tratamento com mesalazina foi 
significativamente superior na 
melhoria de dois parâmetros: 
função física (p<0,05) e saúde em 
geral (p=0,01) 
Tursi et al. 
(45) 
2006 40 DDNC (1) Mesalazina 1,6g/dia 
(2) Mesalazina 1,6g/ 
durante 10 dias de cada 
mês 
24 meses I. Melhoria da 
sintomatologia 
II. Recorrência 
sintomática 
III. Incidência de 
diverticulite 
I. Melhoria significativamente 
superior com mesalazina contínua 
(p<0,05) 
II. Recorrência significativamente 
menor com mesalazina contínua 
III. Apenas ocorreu num doente 
com mesalazina cíclica (p0,005) 
Lahner et 
al. (47) 
2012 52 DDNC (1) Preparação simbiótica 
contendo Lactobacillus 
6 meses I. Melhoria sintomática, 
avaliado pela regressão 
I. Ambos os tratamentos 
melhoraram significativamente a 
paracasei B21060 
(componente probiótico) 
e arabinogalactan/ 
xilooligossacarídeos 
(componente prebiótico) 
em associação a uma 
dieta rica em fibras (30g 
diárias de fibra e 1,5L de 
água) 
(2) Dieta rica em fibras 
da dor e dilatação 
abdominais 
II. Diminuição da 
intensidade dos sintomas 
dor abdominal de curta e longa 
duração, mas só a associação dieta 
e probiótico melhorou 
significativamente a dilatação 
abdominal. Só não houve 
recorrência de sintomas com a 
associação 
II. Ambos os tratamentos 
diminuíram significativamente a 
intensidade da dor de curta 
duração, mas só a associação 
diminuiu significativamente a 
intensidade da dor de longa 
duração 
Lamiki et 
al. (51) 
2010 46 DDNC com 
padrão 
predominante
mente 
obstipante 
(1) SCM-III 
(Lactobacillus 
acidophilus e 
Bifidobacterium) 
6 meses I. Recorrência de DDNC, 
sobretudo naqueles com 
um padrão 
predominantemente 
obstipante 
II. Sobrevivência das 
bactérias ingeridas, 
I. 68,8% assintomáticos ao 6ºmês 
de tratamento (p<0,05) e redução 
significativa do número de 
episódios expectantes de dor 
associada a obstipação (p<0,01) 
II. Sobrevivência significativa na 
maioria dos doentes durante o 
avaliado por exame 
microscópico, cultura e 
técnicas genómicas 
tratamento, tendo desaparecido 
após 2 semanas de descontinuação 
de SCM-III (p<0,001) 
Tursi et al. 
(39) 
2013 210 DDNC (1) Mesalazina 800mg 
2/dia + placebo 
probiótico 1 saqueta/dia 
durante 10 dias por em 
cada cada mês durante 12 
meses 
(2) Probiótico L. casei 
subsp. DG 1 saqueta/dia 
+ placebo mesalazina 
2/dia durante 10 dias em 
cada mês durante 12 
meses 
(3) Mesalazina 800mg 
2/dia + probiótico L. 
casei subsp. DG 1 
saqueta/dia durante 10 
dias em cada mês durante 
12 meses 
12 meses I. Recorrência de DDNC 
II. Incidência de 
diverticulite aguda 
III. Influência em 
sintomas associados 
como diarreia, 
obstipação, rectorragia, 
mucorreia, sensação de 
evacuação incompleta 
IV. Preditores de 
persistência de remissão 
clínica 
I. Não houve diferença 
estatisticamente significativa entre 
os tratamentos, exceto 
comparativamente ao grupo 
tratado com placebo que teve uma 
recorrência significativamente 
superior aos restantes (p=0,000) 
II. 6 com placebos 1 com 
probiótico e 0 nos restantes 
tratamentos, resultados 
estatisticamente significativos 
(p=0,003) 
III. Não houve diferenças entre 
mesalazina e mesalazina com 
probiotico 
IV. Não encontrados, exceto o 
tipo de tratamento 
(4) Placebo mesalazina 
2/dia + placebo 
probiótico 1 saqueta/dia 
durante 10 dias por em 
cada cada mês durante 12 
meses 
Gatta et al. 
(48) 
2012 159 DDNC após 
resolução de 
episódio de 
diverticulite 
aguda não 
complicada 
(1) Mesalazina 800mg 
2/dia durante 10 dias em 
cada mês 
(2) Ausência de 
tratamento 
5 anos I. Incidência de 
diverticulite aguda 
 
I. Nenhuma diferença foi 
encontrada entre os dois grupos 
 
Stollman et 
al. (40) 
2013 117 DANC (1) Tratamento padrão 
(antibiótico e 
aconselhamento 
dietético) + placebo da 
mesalazina durante 10-14 
dias seguido de placebo 
da mesalazina + 
aconselhamento dietético 
+ placebo do probiótico 
52 semanas I. Melhoria da 
sintomatologia avaliada 
por pontuação 
sintomática global  
II. Recorrência de 
diverticulite 
I. A mediana da pontuação 
sintomática global reduziu nos 
três grupos de tratamento, não 
existindo diferenças 
estatisticamente significativas 
entre eles, exceto na 26ª semana 
em que a pontuação era 
significativamente menor no 
grupo mesalazina 
até à 12ªsemana após 
início do tratamento 
(2) Tratamento padrão + 
mesalazina 2,4g/dia 
durante 10-14 dias 
seguido de mesalazina + 
aconselhamento dietético 
+ placebo do probiótico 
até à 12ª semana após 
início do tratamento 
(3) Tratamento padrão + 
mesalazina 2,4g/dia 
durante 10-14 dias 
seguido de mesalazina + 
aconselhamento dietético 
+  probiotico B. infantis 
35624 até à 12ªsemana 
após início do tratamento 
comparativamente ao grupo 
mesalazina+probiótico 
(p=0,0664). A percentagem de 
respostas ao tratamento aumentou 
durante o estudo nos três grupos, 
mas a maior resposta verificou-se 
no grupo mesalazina, tendo esta 
diferença sido estatisticamente 
significativa no dia 10 e semana 
12. O maior número de respostas 
completas (GSS=0) verificou-se 
no grupo mesalazina, tendo sido 
esta significativamente superior 
na 6ª e 52ª semanas face ao 
placebo (p<0,05). Também 
GSS=0 para os 
sintomas rectosigmoides 
 (obstipação, diarreia, urgência e 
pressão dolorosa) foi 
estatisticamente superior com 
mesalazina face ao placebo na 
semana 6, 12 e 52, 
II. Nem o número de recorrência 
nem o tempo até à primeira 
recorrência foram 
significativamente diferentes entre 
os tratamentos 
Tursi et al. 
(49) 
2013 130 DANC (1) Mesalazina 1,6g/dia 
(2) Rifaximina 
800mg/dia durante 7 dias 
em cada mês 
24 meses I. Manutenção da 
remissão 
I. Remissão sustentada 
significativamente superior com 
mesalazina do que com rifaximina 
no seguimento clínico (p=0,002), 
no seguimento endoscópico 
(p=0,000) e no seguimento 
histológico (p=0,000). Por 
oposição, a rifaximina foi ineficaz 
na prevenção da recorrência de 
diverticulite, relacionando-se com 
a persistência de inflamação 
endoscópica e histológica 
Raskin et al. 
(41) 
2014 1182 
(590 
PREVE
DANC (1) Mesalazina 1,2g/dia 
(2) Mesalazina 2,4g/dia 
(3) Mesalazina 4,8g 
104 
semanas 
I. Manutenção da 
remissão 
II. Efeito na qualidade de 
I. A mesalazina não reduziu a 
percentagem de recorrência, não 
aumentou o tempo até recorrência 
NT1 e 
592 
PREVE
NT2) 
(4) Placebo vida relacionada com a 
saúde 
nem diminuiu a necessidade de 
cirurgia. 
II. Sem diferenças entre os 
tratamentos 
Tursi et al. 
(46) 
2007 30 DANC (1) Balsalazide 2,25g/dia 
+ rifaximina 800mg/dia 
durante 10 dias seguido 
de Balsalazide 2,25g 
durante 10 dias/mês + 
VSL#3 durante 15 
dias/mês durante 12 
meses.  
(2) Balsalazide 2,25g/dia 
+ rifaximina 800mg/dia 
durante 10 dias seguido 
de VSL#3 (4 estirpes de 
Lactobacillus - L. casei, 
L. plantarum, L. 
acidophilus and L. 
delbrueckii subsp. 
Bulgaricus - 3 estirpes de 
12 meses I. Manutenção da 
remissão 
II. Efeito na 
sintomatologia 
I. Sem diferença estatisticamente 
significativa entre os dois 
tratamentos (p<0,1) 
II. A intensidade dos sintomas, 
nomeadamente obstipação, dor 
abdominal e distensão abdominal, 
foi significativamente menor com 
o tratamento combinado 
balsalazide e probiotico 
Bifidobacterium - B. 
longum, B. breve and B. 
infantis- e 1 estirpe de 
Streptococcus salivarius 
subsp. thermophilus) 
durante 15dias/mês 
durante 12 meses 
Tursi et al. 
(52) 
2013 311 DANC (1) Mesalazina 1,6g/dia 
durante 10dias em cada 
mês 
(2) Mesalazina 1,6g/dia 
todos os dias 
média de 3 
anos (entre 
12 a 72 
meses) 
I. Manutenção de 
remissão  
II. Prevenção de outras 
complicações 
I. Recorrência de diverticulite 
aguda não complicada superior 
com mesalazina cíclica (p<0,05) 
II. Incidência de hemorragia 
superior com mesalazina cíclica 
(p<0,05) 
 
Legenda: DDNC – Doença diverticular não complicada; DANC – Diverticulite aguda não complicada; GSS – Global symptomatic score. 
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que aparec ̧am nas figuras na ̃o poderão ser manuscritos (utilizar de prefere ̂ncia símbolos/letras 
decalcadas), devendo ser legíveis após eventual diminuic ̧ão das dimenso ̃es da figura. O nu ́mero máximo 
de figuras e quadros sera ́ de 8 para os artigos originais e de 5 para os casos cli ́nicos.  
 
QUADROS 
Devem ser enviados em folhas separadas, em word, edita ́veis, identificados com o nu ́mero de 
aparecimento no texto (algarismos romanos) e com um ti ́tulo informativo na parte superior. Na parte 
inferior serão colocadas todas as notas informativas (abreviaturas, significado estati ́stico, etc).  
 
REVISÃO 
Os artigos após paginados sera ̃o revistos pelos autores. Sera ́ claramente especificado o prazo para 
revisão. O não cumprimento do prazo implica a aceitac ̧ão pelos autores da revisa ̃o feita pelos servic ̧os 
da Revista.  
 
ADENDA ÀS NORMAS DE PUBLICAÇÃO 
Todos os manuscritos em Portugue ̂s ou Inglês devem ser acompanhados das seguintes  
informac ̧ões ou documentos:  
• Declarac ̧ão de originalidade e da cede ̂ncia dos direitos de propriedade; • Declarac ̧ão sobre a 
existe ̂ncia ou não de conflitos de interesses.  
Os conflitos de interesses incluem apoio financeiro da indu ́stria biome ́dica ou outras origens comerciais 
sob a forma de bolsas de investigac ̧ão, pagamento de honora ́rios por trabalhos de consultadoria, 
emprego na indu ́stria biome ́dica ou fabricantes de equipamentos e/ou propriedade de acc ̧ões destas 
empresas. Estes interesses devem ser mencionados em relac ̧ão a cada autor.  
Caso não existam conflitos de interesses, deve haver uma declarac ̧ão nesse sentido, respeitante a cada 
autor. Caso os trabalhos tenham sido efectuados com o apoio de uma Bolsa de Investigac ̧ão atribui ́da por 
uma Sociedade Cienti ́fica, este facto deverá ser mencionado;  
• Declarac ̧ão sobre a utilizac ̧ão de consentimento assinado dos doentes inclui ́dos no estudo ou 
autorizac ̧ão para publicac ̧ão de casos clínicos/instanta ̂neos;  
• Aprovac ̧ão da Comissa ̃o de E ́tica local;  
• Aprovac ̧ão da Comissa ̃o Nacional de Protecc ̧ão de Dados;  
• Contribuic ̧ão de cada autor para o trabalho-projecto do estudo, ana ́lise dos dados, elaborac ̧ão do 
manuscrito, revisão do manuscrito;  
• Informac ̧ão. 
